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Abstract (Basic): DE 4327679 A 

Functional oxygen-contg . prepn. comprises: (1) phospholipids and 
one or more oxygen-loaded f luorocarbon, with a fluorocarbon content of 
0.2-100 w/v% and a phosphatidyl choline content of 30-99 wt.%, in the 
form of asymmetric lamellar aggregates with a skin penetration 
dependent on the critical solubility, temp, of the fluorocarbon (s) ; (b) 
a prod, of gentle breakdown of suspensions or dispersions of cells of 
plant materials, bacteria or yeasts by ultrasound or high pressure 
homogenisation; and (c) a cosmetic or dermatological carrier suitable 
for use on the skin. 

USE - The preparation may be used for admin, of nutrients, active 
agents and protectants to skin, and may be used, e.g., in formulations 
against stretch marks, in sunscreens, in tanning agents, in 
aftershaves, in hair treatment agents, in skin care agents, etc. They 
may also be used in formulations for admin, of active agents such as 
antimycotic, anticancer, antibacterial, anti-acne or antiphlogistic 
agents . 

ADVANTAGE - The cpds . have a high oxygen content and are cheap to 
prepare . 
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@ Funktionelles sauerstoffhaltiges Praparat 

(§) Die Erfindung betrifft ein Praparat, das bestimmte Nahr-, 
Wirk- und Schutzstoffe enthalt sowle einen Sauerstofftra- 
ger, und sie betrifft ein Verfahren zur Herstellung dieses 
Praparates und dessen Verwendung. Die Erfindung lost das 
Problem, Hautpraparate mit sowohl hohem Sauerstoffgehalt 
a Is auch einem Gehalt an weiteren Nahr-, Wirk- und/oder 
Schutzstoffen bei gleicnzeitiger Kostensenkung bereitzustel- 
len. Das neue funktionelle sauerstoffhaltige Praparat besteht 
aus 

a) Phospholipide und mit Sauerstoff beladenes Fluorcarbon 
oder Fluorcarbongemisch, wobei der Anteil an Fluorcarbon 
im Bereich von 0,2 bis 100% Gewicht/Voiumen liegt, mit 
einem Phosphatidyicholingehait der Lipidfraktion von 30 bis 
99 Gewichts-%, in Form von asymmetrischen lamellaren 
Aggregaten, 

b) einem durch schonenden AufschfuB mittels Ultraschall 
und/oder Hochdruckhomogenisierung bis 25 MPa von Sus- 
pensionen oder Dispersionen von Zellen pflanzlicher Stoffe, 
Bakterien oder Hefen erhaltenen Aufschlufiprodukt, und 

c) einem fur die Anwendung auf der Haut geeigneten 
kosmetischen oder dermatologischen Tr3gerstoff. 
Das Praparat basiert hinsichtlich seines Sauerstoffgehaltes 
auf einem Synergismus zwischen Fluorcarbonen und den 
AufschluSprodukten. 



Die foigenden Angaben sind den vom Anmelder eingerelchten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREl 12.94 408 067/398 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Praparat, das bestimmte Nahr-, Wirk- und Schutzstoffe enthait sowie einen Sauer- 
stofftrfiger. Es betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung dieses PrSparates und dessen Verwendung. 
5 Es ist bekannt, bestimmte Wirkstoffe aus Pflanzen oder auch aus Hefen zu gewinnen und sie in der Kosmetik 
oder Dermatologie einzusetzen. Dazu gehdren u.a. Proteine wie Superoxiddismutase (DE-OS 24 17 508; EP- 
A-19474). Es ist auch bereits vorgeschlagen worden, pflanzliche Inhaltsstoffe in Liposomenstrukturen zu verkap- 
seln und auf die Haut aufzubringen. 

Ferner sind kurzlich kosmetische und dermatologische Produkte vorgeschlagen worden, die mit Hilfe mit 
io Phospholipiden mit hohem Phosphatidylcholingehalt und Fluorcarbonen neuartige asymmetrische lamellare 
Strukturen ausbilden und dabei hohe Sauerstoffgehalte in die oberen Hautschichten infolge guter Penetrie- 
rungseigenschaften einbringen kdnnen. Fluorcarbone sind synthetische Produkte, deren Herstellung erhebliche 
Kosten verursacht und die zur besseren Wirksamkeit in Mengen von 10 bis 40% in kosmetischen Zubereitungen 
enthalten sein kdnnen. 

is Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Hautpraparate mit sowohl hohem Sauerstoffgehalt als auch einem 
Gehalt an weiteren Nahr-, Wirk- und/oder Schutzstoffen bei gleichzeitiger Kostensenkung bereitzustellen. 
ErfindungsgemaB besteht das neue funktionelle sauerstoffhaltige Priparat aus 

a) Phospholipide und mit Sauerstoff beladenes Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch, wobei der Anteil an 
20 Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100% Gewicht/Volumen liegt, mit einem Phosphatidylcholingehalt der 

Li pidfraktion von 30 bis 99 Gewichts-%, in Form von asymmetrischen lamellaren Aggregates 

b) einem durch schonenden AufschluB mittels Ultraschall und/oder Hochdruckhomogenisierung bis 25 MPa 
von Suspensionen oder Dispersionen von Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder Hefen erhaltenen 
Auf schluBprodukt, und 

25 c) einem fur die Anwendung auf der Haut geeigneten kosmetischen oder dermatologischen Tragerstoff. 

Es wurde uberraschenderweise gefunden, daB bei gleichzeitigem Vorhandensein von asymmetrischen lamella- 
ren Aggregaten aus Fluorcarbonen und Phospholipiden mit hohem Phosphatidylcholingehalt einerseits und 
andererseits mit von diesen Aggregaten getragenen AufschluBprodukten von Zellen pflanzlicher Stoffe oder 

30 Hefen eine Sauerstoffmenge in den Aggregaten vorliegt, die h6her ist, als die durch den Fluorcarbongehalt und 
die damit einzustellende kritische Ldslichkeitstemperatur zu erwarten ist Dieser synergistische Effekt erm&g- 
licht eine Verringerung des Fluorcarbongehaltes bei gleichzeitiger Einfahrung niitzlicher Nahr-, Wirk- und 
Schutzstoffe aus dem AufschluB der pflanzlichen und Hefezellen. 
Bei dem Praparat werden als pflanzliche Stoffe vorteilhaft Grilnalgen, Samen, Kdrner, Rinden, Pflanzenex- 

35 trakte eingesetzt, bei deren schonendem AufschluB der Zellen solche Stoffe entstehen wie Proteine, Enzyme, 
Nukleinsauren, Vitamine, Hormone, Fluoranoide, Flavanoide usw. Ein besonders vorteilhafter pflanzlicher Stoff 
fttr die erfindungsgemaBe Prftparation ist die Rinde des mexikanischen Hautbaumes, dessen AufschluBprodukte 
noch nicht vollstandig aufgeki&rt sind, die jedoch in Kombination mit Fluorcarbonen oder Fluorcarbongemi- 
schen uberraschend hohe Sauerstoffgehalte und entzttndungshemmende Wirkung in einer Praparation aufwei- 

40 sen. 

Besonders wertvoll sind auch solche Kombinationen, bei denen hohe Saureanteile von solchen Sauren wie 
Fruchtsauren, z. B. Apfelsaure, CitronensSure, Weinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Gluconsaure sowie 
Milchsaure mit Fluorcarbonen zu auf die Haut aufzubringenden Praparaten verarbeitet werden. 

Ebenfalls wertvoll sind Kombinationen mit Vitaminen, wie einem oder mehreren der Gruppe Vitamin A, 
45 Vitamin B, Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E, Vitamin P sowie mit Flavonoiden, d. h. den pharmakologisch 
wirksamen Glycosiden der Flavone. Dazu gehdren insbesondere auch die Bioflavonoid^ die auch als Vitamin- 
P-Faktoren bezeichnet werden, z. B. Rutin, aber auch andere Flavonoide wie beispielsweise Flavonol, Chrysin, 
Galangin, Apigenin, Fisetin, Luteolin, Kampferol, Quercetin, Morin und deren Derivate in Form biologisch 
wirksamer Substanzen. 

50 ErfindungsgemaB besonders wirksame Praparate sind auch solche, die zusatzlich zu dem erhdhten Sauerstoff- 
gehalt Wirkstoffe in Form von Vitaminen mit den Vitaminkombinationen P— B— A oder A— E— C oder 
B— E— A enthalten. 

Als Hefen sind fur den AufschluB besonders geeignet Backerhefen, Bierhefen, Weinhefen sowie Superoxiddis- 
mutase-angereicherte Hefen. 

55 Als Bakterien sind fur den AufschluB besonders geeignet solche der Klasse Phycomycetes wie Phytophthora 
cactorum; Ascomycetes wie Asperillus niger Kl, Chaetomium globosum, Penicillinum chrysogenum; Basidomy- 
cetes wie Coniophora cerebella, Corticium confluens; Deuteromycetes wie Gloeosporium fructigenum, Fusari- 
um oxysporum, Alternaria solani usw. Die Aufzahlung ist beispielhaft 
Zur Herstellung der asymmetrischen lamellaren Aggregate konnen eine Vielzahl von Fluorcarbonen einge- 

60 setzt werden, z. B. aliphatische geradkettige und verzweigte Fluoralkane, mono- oder bicyclische und gegebe- 
nenfalls fluoralkylsubstituierte Fluorcycloalkane, perfluorierte aliphatische oder bicyclische Amine, Bis-(per- 
fluoralkyl)-Ethene, Perfluorpolyether oder deren Gemische. Besonders bevorzugt sind solche Fluorcarbone wie 
Perfluordecalin, F-Butyltetrahydrofuran, Perfluortributylamin, Perfluoroctylbromid, Bis-Fluor(Butyl)ethen oder 
Bis-Fluor(hexyl)ethen oder Q— Cg-Perfluoralkane. 

65 Dabei liegt der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 20 bis 100% w/v, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 
100%. Ein besonders bevorzugter Bereich ist der von 70 bis 100% w/v. 

Unter dem hier verwendeten Begriff "Fluorcarbone" werden perfluorierte oder hochfluorierte Kohlenstoff- 
verbindungen oder Gemische verstanden, die in der Lage sind, Gase wie O2 und CO2 zu transportieren. 
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Hochfluorierte Kohlenwasserstoffverbindungen sind im Sinne dieser Erfindung solche, bei denen die meisten 
Wasserstoffatome durch Fluoratome ersetzt sind, so daB bei weiterem Ersatz nicht notwendigerweise die 
Fahigkeit zum Gastransport erhdht wird. Dies wird meist dann erreicht, wenn etwa bis zu 90% der Wasserstoff- 
atome durch Fluoratome ersetzt sind. Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Fluorcarbone, bei 
denen wenigstens 95% der Wasserstoffatome ersetzt sind, bevorzugter 98% und am bevorzugtesten 100%. 5 

Als Phospholipide werden nattirliche Phospholipide wie Sojalecithin und Eilecithin, synthetische Phospholipi- 
de sowie auch hydrierte Lecithine, z. B. Phospholipone H oder teiihydrierte Phospholipide eingesetzt Bei diesen 
Phospholipiden iiegt der Gehalt an Phosphatidylcholin bei 30 bis 99% und insbesondere bei 70 bis 90%. 

Neben Phosphatidylcholin kdnnen auch Lysolecithine im Konzentrationsbereich von 0,1 bis 10 Gew.-% 
und/oder geladene Phospholipide wie Phosphatidylethanolamin, n-Acetylphosphatidylethanotamin oder io 
Phosphatidsfiure im Konzentrationsbereich 0,1 bis 30 Gew.-% vorhanden sein. 

Im Unterschied zu den bekannten waBrigen Liposomen (Vesikel) tragen diese Phospholipid-stabilisierten 
Aggregate in ihrem Kern hydrophobe Fluorcarbone, die zum Transport von Sauerstoff befahigt sind Ihre 
grenzflachenchemische Stabilisierung erfolgt primar durch eine Monolayer mit inverser Anordnung und gege- 
benenfalls ein sich daran anschlieBender Aufbau von Bilayer-Schichten. Wegen der Besonderheit ihrer struktu- 15 
rellen Anordnung werden diese neuartigen Aggregate als asymmetrische lamellare Sauerstoff-Carrier bezeich- 
net. Ihre auBergewdhnliche kolloidchemische Stabilitat ist vermutlich auf die lamellare Struktur und auf die 
Oberfiachenladung der Aggregate zurQckzufUhrea Letztere ist auf die Auswahl geeigneter Phospholipide 
beziehungsweise deren Mischungen natOrlicher wie auch synthetischer Provenienz zuruckzuftihren. In erster 
Linie sind fUr eine vorteilhafte Wirkung in diesem Sinne Phospholipide, insbesondere Phosphatidylcholin im 20 
genannten Konzentrationsbereich von 30 bis 99% in Verbindung mit Lysolecithinen der Konzentration von 0,1 
bis 10% und/oder geladenen Phospholipiden im Konzentrationsbereich 0,1 bis 30Gew.-% verantwortlich. Die 
angesprochene Wirkung der Phospholipide wird durch entsprechende negative Zeta-Potentiale und durch die 
Messung von Ladungsdichten (bei Titration mit einem kationischen Polyelektrolyten) verifiziert Wesentlich fur 
den Einsatz der Fluorcarbon-Aggregate ist die Hautpenetrierung in Abhangigkeit von der kritischen Loslich- 25 
keitstemperatur der ausgewahlten Fluorcarbone oder Fluorcarbongemische (s.a. DE-A-42 21 255). 

Es kann auch eine waflrige Fluorcarbonemulsion mit einem Gehalt an 1 bis 8 Masse-% eines nichtionogenen 
Tensids als Emulgator verwendet werden, fQr die ein besonders vorteilhafter Gehalt an Fluorcarbonen im 
Bereich von 40 bis 100% (w/v), insbesondere 70 bis 100% liegt. Als nichtionogenes Tensid k6nnen eingesetzt 
werden perfluorierte Imino-bis(polyoxyalkylene), Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Copolymere, ethoxylierte 30 
Sorbitanfettsaureester, nichtionogene ethoxylierte Fluortenside und/oder ethoxylierte Polypropylenglycole. 

Ein besonders vorteilhaftes AufschluBprodukt rilhrt aus einem UltraschallaufschluB mit einer Ultraschall- 
DurchfluBzelle her, bei der die Synotrode zu V2 bis 2/3 ihrer Lange in die DurchfluBzelle hineinragt, der Winkel 
der Synotrode im BeschallungsgefaB im Bereich von 80,5 bis 88,5° liegt, das Verhaltnis der Eintauchiange der 
Synotrode (in mm) zum Beschallungsvolumen (in ml) auf einen Wert im Bereich von 1 : 1,1 bis 1 : 20 eingestellt ist 35 
und das Verhaltnis von Eintauchlange der Synotrode (in mm) zu dem Feststoffanteil des zu beschaUenden 
Mediums (in Masse-%) im Bereich von 1 : 0,02 bis 1 : 2,2 liegt. 

Die Oberraschende Wirkung der Kombination von asymmetrischen lamellaren Aggregaten und den Auf- 
schluBprodukten pflanzlicher und Hefezellen ist besonders ausdrucksvoil beim AufschluB von Superoxiddismu- 
tase-reichen Hefen, die einen hohen Gehalt an Superoxiddismutase (SOD) liefern. Da SOD als Radikalfanger in 40 
der Haut wirkt und die Reaktion 

20-2 + 2H + — H 2 0 2 4-0 2 

katalysiert, ist es per se ein besonders vorteilhafter Bestandteil in kosmetischen oder dermatologischen Prapara- 45 
ten. Es kdnnen jedoch auch andere Radikalfanger verwendet werden, die sich zur Bindung freier Sauerstoffradi- 
kale eignen, beispielsweise Vitamin E, P. 

Eine weitere vorteilhafte Praparation besteht darin, daB das pflanzliche AufschluBprodukt aus Zellen des 
mexikanischen Hautbaumes hergestellt wird, wodurch ein besonders entzfindungshemmendes sauerstoffreiches 
Produkt erhalten wird. 50 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung des funktionellen sauerstoffhaltigen Praparates. 
Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB 

(a) Suspensionen oder Dispersionen von Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder Hefen durch schonende 
Ultraschallbehandlung und/oder Hochdruckhomogenisierung bis 25 MPa aufgeschlossen werden, 55 

(b) Phospholipide mit einem sauerstoffbeladenen Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch in waBrigem 
Medium emulgiert werden, wobei der Fluorcarbonanteil im Bereich von 0,2 bis 100% Gewicht/Volumen 
liegt und der Gehalt an Phosphatidylcholin 30 bis 99 Masse-% betragt, 

(c) das AufschluBprodukt von (a) mit der Emulsion (b) vermischt wird, und 

(d) die bei (c) erhaltenen asymmetrischen lamellaren Aggregate, die die AufschluBprodukte (a) tragen, in 60 
einen fflr die Anwendung auf der Haut geeigneten Trager eingearbeitet werden. Dabei kann das Fluorcar- 
bongemisch auch eine Fluorcarbonemulsion mit nichtionogenen Tensiden sein, wie oben naher ausgefOhrt 

Es ist besonders vorteilhaft, den ZellaufschluB durch Ultraschall nach dem in der DE-Patentanmeldung 42 41 
154.8 beschriebenen Verfahren durchzuftihren. Dieses Verfahren ftlhrt durch die besondere Anordnung der 65 
Synotrode in einer Ultraschall- DurchfluBzelle zu einem rationellen und schonendem AufschluB der Zellen und 
gewahrleistet optimale Ausbeuten an nOtzlichen AufschluBprodukten wie Proteinen, Vitaminen, Enzymen usw. 
Dabei kdnnen Feststoffkonzentrationen in dem zu beschaUenden Medium im Bereich von 0,5 bis 65 Masse-% 



3 



DE 43 27 679 Al 



vorliegen. Ein besonders vorteilhafter Synotrodenwinkel betragt 85,3°. Die Amplitude liegt vorzugsweise im 
Bereich von 20 bis 70. 

Eine weitere Mdglichkeit zum AufschluB der Zellen besteht in der Hochdnickhomogenisierung, die bis zur 
Anwendung eines Druckes von etwa 25 MPa (etwa 250 atQ) durchgefQhrt werden kann. Weiterhin ist es auch 
mdglich, beide Verfahren in besonderen Fallen miteinander zu kombinieren. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung des funktionellen sauerstoffhaltigen PrSparates mit den Inhalts- 
stoff en, wie sie oben beschrieben wurden, zur gleichzeitigen Versorgung der Haut mit hohen Sauerstof fgehalten 
und mit einem oder mehreren Stoff beziehungsweise Stoffen der Gruppe Nahrstoffe, Wirkstoffe, Schutzstoffe 
und pharmazeutisch wirksame Stoff e. Diese Stoff e kfinnen fQr die Haut und/oder das darunter liegende Gewebe 
wirksam werden. 

Entsprechende Formulierungen kdnnen mit einem fttr die kosmetische bzw. dermatologische Anwendung 
tiblichen Trfiger zu Salben, Cremes, Lotionen, Wassern, alkoholischen AuszOgen, Pasten, Pudern, Gelen, Tinktu- 
ren usw. zu Hautpflegemitteln, Sonnenschutzformulierungen mit UV- Absorbern, Braunungsmitteln, nachf etten- 
den After-Shaves, Reinigungslotionen und -dlen, verkapselten Radikalfangern, Formulierungen gegen Schwan- 
gerschaftsstreifen, Haar- und Haarbodenpflegemitteln, Olbadern, FitneB-Friktionen usw. verarbeitet werden. 

Dazu kdnnen gegebenenfalls weitere pharmazeutisch wirksame Stoffe in die Formulierung eingebracht 
werden. Dazu gehoren beispielsweise 

pharmakologische Wirkstoffe in Form von dermatologischen systemischen Wirkstoffen, einschlieBHch Cytosta- 
tika, Cancerostatika, Immunmodulatoren und Vakzinen, insbesondere solche der folgenden Gruppe: dermatolo- 
gische Wirkstoffe, wie zum Beispiel Virustatika oder viruzide Arzneistoffe, Antimykotika, Heparine (z. B. Hepa- 
rin-Calcium, Heparin-Natrium, niedermolekulare Heparine), Antibiotika, Corticoide, Antiinfektiosia, Aknewirk- 
stoffe, Lokalanasthetika, Antiphlogistika, Antihistaminika oder Antipsoriatika; 

systemische Wirkstoffe, wie zum Beispiel nichtsteroidale Analgetika/Antirheumatika (z. B. Diclofenac-Natrium, 
Diclofenac-Diethylaminsalz, Etofenamat, Flufenaminsaure, 2-Hydroxyethylsalicylat, Ibuprofen, Indomethacin, 
Piroxicam), Opiatrezeptor-Agonisten und -Antagonisten (z. B. Buprenorphin, Fentanyl, Pentazocin, Pethidin, 
Tilidin, Tramadol, Naloxon), Histaminantagonisten (z. B. Bamipinlactat, Chlorphenoxamin-HCl, Clemastinhydro- 
genfumarat, Dimetindenmaleat, Pheniraminhydrogenmaleat), Insuline, regulatorische Peptide und ihre Hemm- 
stoffe (z. B. Hypophysenvorderlappenhormone und ihre Hemmstoffe, Hypophysenhinterlappenhormone, Hy- 
pothalamushormone), Sedativa/Hypnotika (z. B. Diazepam); 
Wirkstoffe der Gruppe Cytostatika, Cancerostatika, Immunmodulatoren, Vakzine. 

Ein bevorzugter dermatologischer Wirkstoff ist beispielsweise Rosmarinsaure oder ein anderer in Pflanzen 
vorkommender viruzider oder virustatischer Wirkstoff. Ein bevorzugter systemischer Wirkstoff ist beispielswei- 
se ein niedermolekulares oder hochmolekulares Heparin, ein Oligopeptid oder ein Polypeptid. 

Weitere bevorzugte Wirkstoffe sind Vitamine (E, A, B, C), Muramylpeptide, Doxorubicin, Gentamycin, Gra- 
mycidin, Dexamethason, Hydrocortison, Progesteron, Prednisolon bzw. davon abgeleitete Derivate und/oder 
Saure- bzw. Basenadditionssalze. 

Den oben aufgef Qhrten dermatologischen Wirkstoffen kdnnen erforderlichenfalls ein oder mehrere Anti-Oxi- 
dationsmittel hinzugesetzt werdea 

Die Erfindung soil nachstehend durch Beispiele naher erlautert werden. 

Beispiel 1 

Herstellung der Fluorcarbonemulsion 

50 ml einer 10%igen waBrigen Phospholipidldsung (Sojalecithin, 40% Phosphatidylcholin (PC)) werden ge- 
meinsam mit 80 g eines hochreinen, keine H-Atome enthaltenden Fluorcarbongemisches (90% Perfluordecalin, 
10% F-Dibutylmethylamin, kritische Ldslichkeitstemperatur 26°C) mit einem Ultraschalldesintegrator unter 
EiskOhlung homogenisiert, bis die TeilchengroBe der Partikel einen mittleren Durchmesser von 244 nm aufwei- 
sen. Aus 31 P— NMR-Messungen ist anhand der typischen Signalbreite wie auch aus elektronenmikroskopischen 
Auf nahmen die lamellare Struktur der Aggregate aus Fluorcarbon und Phospholipid zu erkennen. 

Die Aggregatdispersion laBt sich unproblematisch und ohne Beeinflussung ihrer Stabilitat mit geeigneten 
Alkoholen (Ethanol, Propylenglycol, Glycerol) zum Zweck der Sterilisierung mischen. Ein Zusatz von 30 mi 
Ethanol erzeugt Keimfreiheit, wobei die resultierende Dispersion folgende Zusammensetzung aufweist: 

62% w/v Fluorcarbone 
9,7% Phospholipide 
19% Ethanol 

Das Zeta-Potential von minus 61 mV belegt eine durch die Phospholipide erzeugte negative Oberflachenla- 
dung mit einer elektrostatischen Stabilisierung der Dispersion. 

Herstellung des AufschluBproduktes von Hefen 

23,5 Masse-% Backerhefe 
10,0 Masse-% Glycerin 
5,5 Masse-% Propylenglycol 
q.s. destilliertes Wasser 
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Das destillierte Wasser wird bei 5 bis 7° C in einen Behalter vorgeiegt Unter RQhren wird die Hefe dann 
dispergiert Danach werden das Glycerin und das Propylenglyool zu der Suspension hinzugesetzt 

Die homogene Hefesuspension wird mittels einer Pumpe durch ein Ultraschall-DurchfluBgerat geleitet und 
dort der Ultraschallbehandlung aufgesetzt. Dabei erfolgt ein schonender ZellaufschluB unter Gewinnung der 
aktiven Zellinhaltsstoffe (z. B. Proteine wie Zn + Cu-Superoxiddismutase; Vitamine wie Vitamin-B-Komplex, 
Vitamin A, Vitamin E. Die Parameter in der Zelle waren folgende: 



Amplitude 55 

Synotrodenwinkel 85,3° 

DurchfluBgeschwindigkeit 1 1/h 

Gesamtvolumen des DurchfluBbehalters 550 ml 

Synotrodeniange im GefaB 30 mm 

Feststoffanteil 23,5 Masse-% 

AufschluBquote 95-99% 



Das Verhaltnis von Synotrodeniange : Volumen : Feststoffanteil betrug 1:18: 0,8. Die Gesamtlange der Syn- 
otrode betrug 50 mm. Das Verhaltnis von Synotrodeniange im GefaB zur Gesamtlange betrug daher 0,6. 

Die Herstellungdes kosmetischen Praparates 

Die aufgeschlossene Hefesuspension wurde zentrifugiert 30% des Zentrif ugates gelangen in die Fluorcarbon- 
aggregate. Die Kombination wurde als Wirkstoffkomplex der O/W- Emulsion zugegeben. 

O/W-Emulsion 

Phase A: 
Glycerylstearat 
Stearinsaure 
Cetylalkohol 
Dimenthinocon 
Phase B: 

destillierte Wasser 
Carbomer 
Propylenglycol 
Konservierungsmittel 
Phase C: 

TEA- Wirkstoffkomplex mit aufgeschlossener Hefe 



3,5% 
2,0% 
2,0% 
1,5% 



q.s. 
0,7% 
3,0% 
0,5% 

10,0% 



Die Phasen A und B wurden separat auf 75°C erwarmt und homogen vermischt Bei < 40° C wurde der 
Wirkstoffkomplex unter RQhren zugegeben. 

Beispiel 2 

Anstelle des Hefe-AufschluBproduktes aus Beispiel 1 wurde ein AufschluBprodukt von Rinde des mexikani- 
schen Hautbaumes hergestellt mit f olgender Zusammensetzung 

35 Masse-% Hautbaum, pulverisiert 

5,0 Masse-% Glycerin 

5,0 Masse-% Propylenglycol 
q.s. destilliertes Wasser. 

Die Verarbeitung erfolgte bei 15% in ahnlicher Weise wie in Beispiel 1. Dabei wurde der Synotrodenwinkel auf 
870° eingestellt, die Amplitude auf 65, die Synotrodeniange im GefaB auf 33,2 mm und das Volumen des 
DurchfluBbehalters betrug bei einer DurchfluBgeschwindigkeit von 0,5 1/h 650 ml Man erhielt eine AufschluB- 
quote von 96% bei einem eingesetzten Feststoffanteil von 35 Masse-%. Das Verhaltnis von Synotrodenian- 
ge : Volumen : Feststoffanteil betrug 1 : 19 : 1. Bei gleicher Synotrodeniange wie im Beispiel 1, betrug das 
Verhaltnis von Synotrodeniange im GefaB zur Gesamtlange 0,664. 

Die asymmetrischen lamellaren Aggregate auf Basis von Perfluordecalin wurden mit diesem AufschluBpro- 
dukt zu einem kosmetischen Praparat in folgender Weise vermischt 

30% des Zentrifugates gelangen in die Fluorcarbonaggregate und wurden unter gleichen Bedingungen wie in 
Beispiel 1 in die O/W-Emulsion eingearbeitet t m . 

Weiterhin wurde ein HefeaufschluB in die Praparation eingearbeitet, so daB sich ein Gemiscn im Verhaltnis 
Hefe in Fluorcarbonaggregat : mexikanischer Hautbaum in Fluorcarbonaggregat wie 2 : 1 ergab. 
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Aus der folgenden Tabelle 1 ist der 0 2 -Gehalt in der O/W-Emulsion bei Zusatz der Wirkstoffkomponenten 
ersichtlich. 

Tabelle 1 



Erzeugnis 


Sauerstoffgehalt bei 20 # C/ppm 




oUJLvJJL L. 11 aw LI 

Hers tel lung 


nafh OA \\ 

UCIWll £t *x 11 


nach 4 

Wochen 


0 /W-Grundlage 
(nach Beispiel) 
ohne Wirkstof fe 


15,5 


15,9 


15,0 


0/W (nach Beispiel) 
mit Fluorcarbon- 
aggregat 25 % 


65,6 


65,0 


64,9 


O/W (nach Beispiel) 
mit 10 % aufge- 
schlossenem Hefe- 
zentrif ugat 


17,9 


18,2 


18,5 


0/W (nach Beispiel) 
mit 10 % der Wirk- 
stof f kombination; 
Fluorcarbonaggregat 
+ 10 % aufgeschlos- 
senem " Hef ezentr if u- 
gat 


62,5 


65,0 


66,2 


O/W (nach Beispiel) 
mit 10 % der Wirk- 
stof f kombination; 
Fluorcarbonaggregat 
+ 10 % aufgeschlos- 
senen mexikanischen 
Hautbaumzentrifugat 


18,0 


17,8 


17,6 


O/W (nach Beispiel) 
mit 10 % der Wirk- 
stof f kombination : 
Fluorcarbonaggregat 
und auf geschlosse- 
nem Hefe-/Hautbaum- 
zentrifugat im Ver- 
haltnis 2:1 = 10 % 


65,8 


79,5 


79,9 



Aus Tabelle 1 ergibt sich deutlich, daB bereits bei 10% Fluorcarbonaggregat und 10% AufschluBprodukt des 
mexikanischen Hautbaumes eine deutliche Steigerung des Sauerstoffgehaltes auf einen Wert eintritt, der nahe 
dem eines 25%igen Gehaltes von Fluorcarbonaggregat Iiegt Dies ist ein klarer Beweis fQr den synergistischen 
Effekt, der auch durch das 2 : 1-Gemisch von Hefe und Hautbaumzentrifugat gestUtzt wird. 

Patentanspriiche 

1. Funktionelles sauerstoffhaltiges Praparat, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 

a) Phospholipide und mit Sauerstoff beladenes Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch, wobei der 
Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100% Gewicht/Volumen liegt, mit einem Phosphatidyl- 
cholingehalt der Lipidfraktion von 30 bis 99 Gewichts-%, in Form von asymmetrischen lamellaren 
Aggregaten mit einer Hautpenetrierung in Abhangigkeit von der kritischen LOslichkeitstemperatur 
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der Fluorcarbone, 

b) einem Produkt des schonenden Aufschlusses durch Ultraschall und/oder Hochdruckhomogenisie- 
rung von Suspensionen oder Dispersionen von Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder Hefen, und 

c) einem fur die Anwendung auf der Haut geeigneten kosmetischen oder dermatologischen Trager- 
stoff. 5 

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Hefe Backerhefe, Bierhefe, Weinhefe, 
Superoxiddismutase-angereicherte Hefe ist 

3. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der pflanzliche Stoff die Rinde des mexikani- 
schen Hautbaumes ist 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der pflanzliche Stoff ausgewahlt ist unter io 
Grttnalgen, Samen, Korner, Rinden, Pflanzenextrakte. 

5. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das AufschluBprodukt einen oder mehrere 
Stoffe der Gruppe Proteine wie Superoxiddismutase, Enzyme, Nukleinsaure, Vitamine, Fluoranoide, Hor- 
mone, Naturstoffe wie Aloe Vera, Rosmarin, Kamille enthait 

6. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das AufschluBprodukt Kombinationen von is 
Fruchtsauren, wie Apfelsaure, Citronensaure, Weinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Gluconsaure sowie 
Milchsaure enthait. 

7. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das AufschluBprodukt Vitamine mit den Vitam- 
inkombinationen P— B-A oder A— E— C oder B-E- A enthait 

8. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewahlt 20 
sind, die aus aliphatischen geradkettigen und verzweigten Fluoralkanen, mono- oder bicyclischen gegebe- 
nenfalls fluoralkylsubstituierten Fluorcycloalkanen, perfluorierten aliphatischen oder bicyclischen Aminen, 
Bis-(perfluoralkyI)ethenen oder deren Gemischen besteht, vorzugsweise aus Fluorcarbonen der Gruppe 
Perfluordecalin, F-Butyltetrahydrofuran, Perfluortributylamin, Perfluoroctylbromid, Bisfluor(butyl)ethen 
oder C6 — Cg-Perfluoralkanen. 25 

9. Praparat nach Anspruch 1(a), dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 
20 bis 100% Gewicht/Volumen liegt, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100%, bezogen auf die Fluorcar- 
bonemulsion. 

10. Verfahren zur Herstellung eines funktioneilen sauerstoffhaltigen Praparates, dadurch gekennzeichnet, 
daB 30 

(a) Suspensionen oder Dispersionen von Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder Hefen durch scho- 
nende Ultraschallbehandlung und/oder Hochdruckhomogenisierung aufgeschlossen werden, 

(b) Phospholipide mit einem sauerstoffbeladenen Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch in waBrigem 
Medium emulgiert werden, wobei der Fluorcarbonanteil im Bereich von 0,2 bis 100% Gewicht/Volu- 
men liegt und der Gehalt an Phosphatidylcholin 30 bis 99 Masse-% betragt, 35 

(c) das AufschluBprodukt von (a) mit der Emulsion (b) vermischt wird, und 

(d) die bei (c) erhaltenen asymmetrischen lamellaren Aggregate, die die AufschluBprodukte (a) tragen, 
in einen far die Anwendung auf der Haut geeigneten Trager eingearbeitet werden. 

1 1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das AufschluBprodukt aus einem Ultraschall- 
aufschluB mit einer Ultraschall-DurchfluBzeile herrtlhrt, bei der die Synotrode zu V2 bis 2/3 ihrer Lange in 40 
die DurchfluBzelle hineinragt, der Winkel der Synotrode im BeschallungsgefaB im Bereich von 80,5 bis 88,5° 
liegt, das Verhaltnis der Eintauchlange der Synotrode (in mm) zum Beschallungsvolumen (in ml) auf einen 
Wert im Bereich von 1 : 1,1 bis 1 : 20 eingesteilt ist und das Verhaltnis von Eintauchlange der Synotrode (in 
mm) zu dem Feststoffanteil des zu beschallenden Mediums (in Masse-%) im Bereich von 1 : 0,02 bis 1 : 2,2 
liegt 45 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Feststoffkonzentration im zu beschallen- 
den Medium im Bereich von 0,5 bis 65 Masse-% liegt 

!3. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die TeilchengrSBe der asymmetrischen 
lamellaren Aggregate im Bereich von 50 bis 1000 nm liegt, vorzugsweise im Bereich von 120 bis 820 nm, 
insbesondere im Bereich von 140 bis 400 mm. 50 

14. Verwendung eines funktioneilen sauerstoffhaltigen Praparates, bestehend aus 

a) Phospholipide und mit Sauerstoff beladenes Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch, wobei der 
Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100% Gewicht/Volumen liegt, mit einem Phosphatidyl- 
cholingehait der Lipidfraktion von 30 bis 99 Gewichts-%, in Form von asymmetrischen lamellaren 
Aggregates 55 

b) einem AufschluBprodukt durch Ultraschall und/oder Hochdruckhomogenisierung von Suspensio- 
nen oder Dispersionen von Zellen pflanzlicher Stoffe, Bakterien oder Hefen, und 

c) einem fur die Anwendung auf der Haut geeigneten kosmetischen oder dermatologischen Tragerstoff 
zur gleichzeitigen Versorgung der Haut mit Sauerstoff und einem oder mehreren Stoff(en) der Gruppe 
Nahrstoffe, Schutzstoffe und pharmazeutisch wirksame Stoffe ftlr die Haut und/oder das darunter 60 
liegende Gewebe. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB es mit den entsprechenden Tragerstoffen 
in Form von Hautpflegemitteln, Sonnenschutzformulierungen mit UV- Absorbern, Braunungsmitteln, nach- 
fettenden After-Shaves, Reinigungslotionen und -olen, verkapselten Radikalfangern, Formulierungen ge- 
gen Schwangerschaftsstreifen, Haar- und Haarbodenpflegemitteln, Olbadern, FitneB-Friktionen, dermato- $5 
logischen Formulierungen mit oder ohne weiteren pharmazeutisch wirksamen Substanzen eingesetzt wird 
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